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Summary 
 
 
Mild cognitive impairment is a common problem among aging individuals, whose cognitive 
capabilities slowly decline over the years. However, such complaints are not restricted solely 
to older individuals. Many women of reproductive age experience fluctuations in their mood 
and cognitive function throughout the menstrual cycle. These fluctuations are especially pro-
nounced in women who suffer from the Premenstrual Syndrome (PMS). There is increasing 
interest in the possible cognition-enhancing effects of nutritional supplements, as reflected 
by the increasing number of publications regarding this subject. Statements regarding the 
efficacy of many nutrients or indices of nutritional status are often based on the results of 
epidemiological studies on cognitive functioning, whereas the effect on cognitive perform-
ance may be small. The aim of the studies described in this thesis was to learn more of the 
mechanisms underlying the effects of specific nutritional interventions on cognitive perform-
ance. The first chapters provide a review of recent studies into the efficacy of nutrients on 
cognition. The subsequent chapters describe studies in which it was investigated whether 
the phospholipid Soy-Phosphatidylserine can influence cognitive functioning in elderly indi-
viduals, and whether a nutritional supplement, α-lactalbumin, which theoretically boosts se-
rotonergic activity in the brain, can improve cognitive function and mood of women suffering 
from neurocognitive and mood problems associated with the premenstrual phase of the 
menstrual cycle. 
 
Chapter 1 outlines the aims and the scientific questions underlying the research described in 
this thesis. It reviews existing knowledge with regard to the processes of cognitive impair-
ment in aging individuals and provides the definitions of age-related cognitive decline and 
related conditions. Cognitive impairment related to the menstrual cycle is also discussed in 
this chapter. The concept that nutritional factors may play an important role in the treatment 
of both premenstrual cognitive symptoms and age-related mild cognitive impairment is then 
introduced. Furthermore it is outlined why and how the studies in this dissertation are opera-
tionalised into experimentally designed studies to test these hypotheses. 
 
Chapter 2 provides an overview of the literature on the association between nutrients or indi-
ces of nutritional status and cognitive performance. β-Carotene and α-tocopherol seem to 
facilitate cognitive performance in aging individuals, probably by influencing the metabolism 
of the antioxidant vitamins A and E. Furthermore, recent studies have demonstrated that 
folate, rather than vitamin B12, is positively associated with cognitive functioning. A critical 
review of the literature showed that Ginkgo Biloba, which contains flavonoids, terpenoids, 
and organic acids that are putative antioxidants as well, is positively associated with cogni-
tive functioning. Finally, a proper diet (high carbohydrate/protein ratio and intake of micronu-
trients and glucose) and the consumption of low doses of caffeine have been associated 
with better cognitive functioning. In general, there appears to be a limited amount of experi-
mental research on nutrients and cognitive function in humans, particularly in elderly indi-
viduals, even though there are several uncontrolled studies claiming cognition-improving 
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effects of nutritional supplements. The effects of the nutritional supplements discussed in 
chapter 2 were modest but do not seem to be very different from those of medicinal or inves-
tigational cognition-enhancing or anti-dementia drugs. 
 
Chapter 3 gives an update of new findings on nutrients and cognitive functioning published 
between 1998 and 2001, and highlights the importance of human experimental models of 
altered cognitive functioning. Unlike epidemiological studies, experimental models can be 
used to mimic associations between nutrients and cognition, by manipulating their presumed 
mechanisms of action, and can eventually explain the causal nature of found associations. 
Epidemiological studies have established associations between nutritional status, consump-
tion of vitamins, wine, fatty acids, and cognitive decline. This does not mean, however, that 
the depletion of certain nutrients can be corrected by a change of diet or by using nutritional 
supplements. Controlled clinical trials are needed to study these effects. A recent random-
ized, placebo-controlled Ginkgo Biloba study highlights the importance of controlled clinical 
trials. This study of the efficacy of Ginkgo Biloba in elderly individuals suffering from mild-to-
moderate dementia or age-associated memory impairment did not show to have a beneficial 
effect on cognition, in contrast with previous Ginkgo Biloba trials. This was the first trial of 
Ginkgo in which the placebo capsules were identical in smell as the treatment capsules. This 
finding emphasizes the importance of the quality of the placebo. 
 
The phospholipid phosphatidylserine (PS) is a nutritional supplement which is sold over the 
counter and which is also often advertised on the Internet as improving cognitive functioning 
in healthy people who are exposed to daily stress, in athletes, or in people suffering from 
decreased neural function due to aging. Chapter 4 describes a randomized, placebo-
controlled trial into the effects of soybean-derived PS (S-PS) in elderly individuals suffering 
from mild cognitive impairment. Participants were 120 male and female subjects, aged 57 
years and older, who fulfilled the criteria for age-associated memory impairment (AAMI). A 
subgroup fulfilled the criteria for age-associated cognitive decline. The participants were 
randomly assigned to three treatment groups after the screening assessment: placebo, 300 
mg S-PS daily, or 600 mg S-PS daily. Cognitive efficacy assessments, consisting of tests of 
learning and memory, choice reaction time, planning and attention, were scheduled at base-
line, after 6 and 12 weeks of treatment, and after a single-blind wash-out period of 3 weeks. 
The primary outcome measures were delayed recall and recognition of a previously learned 
word list. S-PS did not have any effect on the outcome measures and no significant interac-
tions between treatment and 'severity of memory complaints' were found. The study showed 
that S-PS does not fulfill the claim that it improves cognitive functioning in elderly people 
suffering from memory complaints. 
 
PS can be prepared from several sources. The human tolerability of 300 mg bovine cortex-
derived PS (BC-PS) has been demonstrated in earlier studies, whereas the safety of the 
widely advertised supplement S-PS has not been investigated. Chapter 5 describes the re-
sults of a randomized, placebo-controlled study in which the safety of two dosages of S-PS 
(300 mg and 600 mg) compared to placebo was evaluated in elderly individuals with memory 
complaints. Standard biochemical and hematological safety parameters, blood pressure, and 
heart rate were assessed in the same AAMI population as described in chapter 4. The safety 
assessments were carried out at baseline, and after 6 and 12 weeks of treatment. No signifi-
cant differences were found in any of the outcome variables between the treatment groups, 
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leading to the conclusion that S-PS is a safe nutritional supplement for elderly people if 
taken up to a dosage of 200 mg three times daily.  
Summary 
Women suffering from the Premenstrual Syndrome (PMS) experience fluctuations in mood 
and behavior during the menstrual cycle. The diminished mood and cognitive functioning, 
which occur 7-10 days before menses, may be related to abnormalities in serotonergic func-
tioning. Chapter 6 reports the results of a double-blind, placebo-controlled, cross-over study 
of the cognitive effects of a meal enriched with a high tryptophan protein concentrate rich in 
alpha-lactalbumin (α-lactalbumin), compared to a control meal with a low tryptophan protein 
(casein), given to women suffering from premenstrual symptoms. Fifteen women between 18 
and 45 years, who reported experiencing premenstrual symptoms for more than 2 years, 
were tested during one postmenstrual and two premenstrual assessments. The cognitive 
test assessment consisted of verbal memory, visual memory, and planning tests. Further 
blood samples were taken to assess the ratio of plasma tryptophan to the other large neutral 
amino acids (TRP/ΣLNAA), giving an indication of the availability of tryptophan and serotonin 
in the brain. Visual pattern recognition memory was significantly impaired during the pre-
menstrual phase relative to the postmenstrual phase. Furthermore, this visual memory im-
pairment was ameliorated by the α-lactalbumin meal as compared to the casein meal during 
the premenstrual phase, and the plasma ratio of tryptophan to the other five large neutral 
amino acids increased significantly after the α-lactalbumin diet, which reflects an increased 
availability of tryptophan and serotonin in the brain. In conclusion, the α-lactalbumin meal 
alleviated the premenstrual visual memory deficits of women suffering from premenstrual 
symptoms, probably by enhancing central serotonin levels. 
 
Low mood and increased appetite are also premenstrual symptoms which have been linked 
to serotonergic changes during the menstrual cycle. Chapter 7 reports the results of a study 
into the effects of an α-lactalbumin meal compared to a control meal enriched with the pro-
tein casein on mood, appetite, and the TRP/ΣLNAA ratio, in 15 women (18-45 years) suffer-
ing from premenstrual symptoms. Visual Analogue Scales (VAS) of mood and appetite, the 
Positive And Negative Affect Scales (PANAS), and the TRP/ΣLNAA ratio, reflecting an in-
creased availability of serotonin in the brain, were measured. To assess total daily energy 
intake and the nutrient content of their diet, participants also completed a food diary for 6 
days. Mood and affective state declined during the premenstrual phase as compared to the 
postmenstrual phase. In particular, anxiousness and irritability increased, and alertness de-
creased during the premenstrual phase. Appetite and food intake did not fluctuate during the 
menstrual cycle. The α-lactalbumin meal significantly improved mood and, as described also 
in chapter 6, increased the plasma TRP/ΣLNAA ratio during the premenstrual phase com-
pared to the casein meal. The α-lactalbumin meal did not influence appetite and food intake. 
 
Finally, Chapter 8 provides a general discussion and concluding remarks concerning the 
central question whether nutritional intervention can influence cognitive performance. The 
studies described in this thesis showed that it is possible to evaluate claims about the bene-
ficial effect of nutritional interventions on cognitive performance and related domains, pro-
vided that a methodologically sound study design and sensitive, reliable and validated tests 
are used. The choice of study population is also an important factor for the design of studies. 
Future research should not only be based on symptoms but rather on known mechanisms or 
vulnerabilities of specific populations. This concept is supported in this dissertation by de-
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monstrating a periodic vulnerability of the 5-HT system in women suffering from premen-
strual symptoms. Further research is needed in this fascinating area between healthy and 
successful cognitive functioning, and borderline conditions affecting cognitive functioning, 
conditions which have a high prevalence in western societies. 
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Samenvatting 
 
 
Lichte cognitieve klachten zijn een veel voorkomend fenomeen bij ouderen. Vaak gaan deze 
klachten dan ook gepaard met langzaam verslechterende cognitieve capaciteiten in de loop 
der jaren. Een geheel andere groep mensen bij wie enigermate verslechterde cognitieve 
capaciteiten worden aangetroffen zijn vrouwen die last hebben van het premenstruele syn-
droom (PMS). Deze klachten vertonen echter een cyclisch patroon. Wat beide groepen ge-
meen hebben is dat het om verslechterd cognitief functioneren van relatief milde aard gaat. 
De laatste jaren hebben onderzoekers steeds meer interesse in mogelijke cognitieverbete-
rende effecten van voedingssupplementen, wat heeft geleid tot meerdere publicaties op dit 
gebied. Beweringen over de effectiviteit van verschillende nutriënten zijn in de bestaande 
publicaties meestal gebaseerd op resultaten van epidemiologisch onderzoek waarin positie-
ve relaties van indices van de voedingsstatus met cognitief functioneren zijn gevonden. Het 
primaire doel van dit proefschrift is het verschaffen van kennis over de mechanismen die 
aan de effectiviteit van de behandeling van lichte cognitieve klachten met voedingsinterven-
ties ten grondslag liggen. De eerste hoofdstukken van het proefschrift geven een overzicht 
van de meest recente studies op het gebied van voeding en cognitie. Vervolgens worden 
onderzoeken beschreven waarin bestudeerd wordt of Soya-fosfatidylserine (S-PS; een gly-
cerol molecuul met daaraan drie gekoppelde vetzuren dat zenuwcellen steviger zou maken 
waardoor ze weer sneller werken) het cognitief functioneren van ouderen kan verbeteren, en 
of cognitieve functies en stemming beïnvloed kunnen worden door α-lactalbumine (een eiwit 
met veel tryptofaan dat zenuwcellen die met stemming te maken hebben verbetert) in een 
onderzoekspopulatie van vrouwen die last hebben van verslechterde cognitieve functies en 
stemming gedurende de premenstruele fase van de menstruele cyclus. 
 
Hoofdstuk 1 beschrijft het primaire doel en de wetenschappelijke vragen die gesteld zijn in 
dit proefschrift. Er wordt een overzicht gegeven alsmede een aantal definities rond het be-
grip milde cognitieve veroudering. Verminderde cognitieve prestaties gerelateerd aan be-
paalde fases in de menstruele cyclus is eveneens een thema in dit hoofdstuk. Hierna volgt 
een uiteenzetting over de stelling dat voedingsfactoren een belangrijke rol kunnen spelen bij 
de behandeling van premenstruele cognitieve klachten en leeftijdsgerelateerde lichte cogni-
tieve achteruitgang. Verder wordt weergegeven waarom en hoe de onderzoeken in dit 
proefschrift volgens een experimenteel ontwerp zijn uitgevoerd om de hypotheses te testen.   
 
Hoofdstuk 2 verschaft een literatuuroverzicht van recente onderzoeken over de associatie 
tussen nutriënten of voedingsstatus en cognitief functioneren. Beta-caroteen en alfa-
tocopherol lijken, waarschijnlijk door middel van stimulatie van de antioxidanten vitamine A 
en vitamine E respectievelijk, een positieve relatie te hebben met het cognitief functioneren 
van ouderen. Recente onderzoeken hebben ook aangetoond dat foliumzuur in plaats van 
vitamine B, zoals eerder werd aangenomen, positief gerelateerd is aan cognitief functione-
ren. Uit een kritisch literatuur overzicht werd geconcludeerd dat Ginkgo Biloba ook positief 
geassocieerd is met cognitieve prestaties, dat waarschijnlijk een gevolg is van de antioxidant 
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werking van haar componenten flavonoïden, terponoïden en organische zuren. Tot slot is 
een specifieke verhouding van koolhydraten en vetten, micronutriënten inname, glucose 
inname en consumptie van een lage dosis cafeïne, geassocieerd met betere cognitieve 
prestaties. Over het algemeen zijn er, met name in een ouderen populatie, weinig experi-
mentele humane onderzoeken op het gebied van voeding en cognitie uitgevoerd. Echter, 
verschillende ongecontroleerde onderzoeken blijken cognitieverbeterende effecten van be-
paalde voedingssupplementen te claimen. De grootte van de voedingssupplement-effecten 
op cognitie, die in hoofdstuk 2 worden besproken, zijn gering, maar niet kleiner dan effecten 
van cognitie verbeterende medicijnen die dementie zouden moeten tegengaan. 
 
Hoofdstuk 3 geeft een overzicht van nieuwe bevindingen in de periode 1998 tot 2001 op het 
gebied van voeding en cognitie, en benadrukt het belang van humaan experimentele model-
len van cognitieve functies. In tegenstelling tot epidemiologische studies, bootsen experi-
mentele modellen associaties tussen voeding en cognitie na door middel van het manipule-
ren van de werkingsmechanismen, zodat inzicht in de mogelijke oorzaak-gevolg relatie zou 
kunnen worden verkregen. In epidemiologische studies zijn associaties gevonden tussen 
voedingsstatus, consumptie van bepaalde vitamines, wijn en vetzuren enerzijds en afname 
van cognitieve functies anderzijds. Dit betekent echter niet dat het tekort aan bepaalde nutri-
enten kan worden opgeheven door verhoogde inname via de maaltijd of door het slikken van 
voedingssupplementen. Placebo-gecontroleerde onderzoeken zijn van belang om deze ef-
fecten te bestuderen. Een recent gepubliceerd onderzoek in de gereviewde periode demon-
streert het belang van gecontroleerde klinische onderzoeken. In een gerandomiseerde pla-
cebogecontroleerd onderzoek naar de effecten van Ginkgo Biloba in ouderen met milde tot 
geringe dementie of ouderdom gerelateerde cognitieve achteruitgang, verbeterde Ginkgo 
Biloba het cognitief functioneren niet, wat contrasteerde met eerdere Ginkgo Biloba onder-
zoeken. Let wel dat dit het eerste Ginkgo onderzoek was waarbij de placebo capsules ook 
wat betreft geur identiek waren aan de behandelingscapsules. De eerdere onderzoeksresul-
taten zouden dus wel eens allen gebaseerd kunnen zijn op een verwachtingseffect van on-
derzoeker en onderzochten vanwege doorbreking van de dubbel-blind code. 
 
De fosfolipide Phosphatidylserine (PS) is een voedingssupplement dat zonder recept ver-
krijgbaar is en zelfs op internet verkocht met de claim dat het cognitieve prestaties verbetert 
bij gezonde mensen die aan stress worden blootgesteld, atleten of mensen die last hebben 
van verslechterd neuraal functioneren als gevolg van het ouder worden. Hoofdstuk 4 be-
schrijft een gerandomiseerde placebo-gecontroleerd onderzoek naar de effecten van van 
sojabonen afgeleide PS (S-PS) bij ouderen die last hebben van lichte cognitieve klachten. 
De proefpersonen waren 120 mannen en vrouwen ouder dan 57 die voldeden aan de criteria 
van age-associated memory impairment (AAMI) oftewel lichte cognitieve klachten. Een sub-
groep voldeed ook aan de criteria voor age-associated cognitive decline (AACD) met ergere 
geheugenklachten. De proefpersonen werden na het screeningsonderzoek willekeurig toe-
gewezen aan één van de drie behandelingsgroepen: placebo, een dagelijkse inname van 
300 mg S-PS of een dagelijkse inname van 600 mg S-PS. De cognitieve uitkomstmaten wa-
ren accuraatheid en snelheid van prestatie op tests die oa maten: leren en geheugen, keuze 
reactietijd, planning en aandacht. De tests werden voor de behandeling, na 6 en 12 weken 
behandeling, en drie weken na de behandeling afgenomen. De belangrijkste uitkomstmaten 
waren vertraagde herinnering en herkenning van een eerder geleerde woordenlijst. S-PS 
had geen enkel effect op deze uitkomstmaten en er waren geen verbanden tussen de be-
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handeling en de mate van geheugenklachten. In dit onderzoek is aangetoond dat S-PS niet 
voldoet aan de claim dat het het cognitief functioneren van ouderen met geheugenklachten 
kan verbeteren. 
Samenvatting 
PS kan worden geproduceerd uit verschillende bronnen. De afwezigheid van bijwerkingen 
van een dagelijkse inname van 300 mg Bovine Cortex of rundercortex (BC-PS) was al eer-
der in verschillende onderzoeken aangetoond maar dit product is van de markt gehaald ivm. 
haar associatie met BSE. De veiligheid van het nieuwe supplement S-PS was echter nog 
niet eerder bestudeerd. In hoofdstuk 5 zijn de resultaten van een gerandomiseerde placebo-
gecontroleerd onderzoek naar de veiligheid van twee verschillende doseringen S-PS (300 
mg en 600 mg) ten opzichte van placebo in een oudere populatie beschreven. Standaard 
biochemische en hematologische analyses van bloed, hoogte van bloeddruk en hartslagfre-
quentie werden gemeten in de onderzoekspopulatie welke reeds in hoofdstuk 4 is beschre-
ven. De metingen werden uitgevoerd voor de behandeling, en na 6 en 12 weken behande-
ling. Er werden geen significante verschillen gevonden tussen de drie onderzoeksgroepen, 
wat leidde tot de conclusie dat het voor ouderen veilig is om het voedingssupplement S-PS 
te gebruiken tot een maximum inname van 200 mg drie keer daags. 
 
Vrouwen die last hebben van het Premenstruele Syndroom (PMS) kunnen fluctuaties in 
stemming en gedrag vertonen tijdens verschillende fasen van de menstruele cyclus. Ver-
slechterde stemming en cognitief functioneren rond 7-10 dagen voor de menstruatie kunnen 
gerelateerd zijn aan fluctuerende niveaus van hormonen en neurotransmitters zoals seroto-
nine. In hoofdstuk 6 worden de resultaten beschreven van een dubbel-blind, placebo-
gecontroleerd, onderzoek naar de cognitieve effecten van een maaltijd met een toevoeging 
van het eiwit concentraat α-lactalbumine, dat veel tryptofaan bevat, vergeleken met een 
maaltijd met het eiwit concentraat caseïne, dat juist weinig tryptofaan bevat, in vrouwen die 
last hebben van premenstruele symptomen. 15 vrouwen tussen 18 en 45 jaar, die geduren-
de minimaal 2 jaar last hebben van premenstruele symptomen, werden één keer in de 
postmenstruele fase van hun cyclus getest en twee keer tijdens de premenstruele fase. De 
cognitieve testbatterij bestond uit de woordenleertaak, een plaatjesleertaak en een plan-
ningstaak. Eveneens werden bloedmonsters afgenomen om de ratio van plasma tryptofaan 
ten opzichte van de overige langeketen neutrale aminozuren (TRP/ΣLNAA), dat waarschijn-
lijk een indicatie geeft van de tryptofaan en serotonine concentraties in de hersenen. Ont-
houden van willekeurige visuele patronen verslechterde significant in de premenstruele fase 
vergeleken met de postmenstruele fase. Deze verslechtering van het visueel geheugen werd 
echter opgeheven door de α-lactalbumine maaltijd. Mogelijk was de geheugenverbetering 
een gevolg van de door de maaltijd veroorzaakte toename van de concentratie tryptofaan en 
serotonine in de hersenen. De conclusie was dat de α-lactalbumine maaltijd de verslechte-
ring van het premenstrueel visueel geheugen opheft, bij vrouwen die last hebben van pre-
menstruele klachten, waarschijnlijk via verhoging van centrale serotonine concentraties. 
 
Verslechterde stemming en toename van eetlust zijn andere premenstruele symptomen die 
aan serotonerge veranderingen gedurende de menstruele cyclus gekoppeld kunnen worden. 
In hoofdstuk 7 worden de effecten beschreven van een α-lactalbumine maaltijd in vergelij-
king met een controle maaltijd op stemming, eetlust en de TRP/ΣLNAA ratio in 15 vrouwen 
tussen 18 en 45 jaar die last hadden van premenstruele symptomen. Visueel analoge scha-
len (VAS) van stemming en eetlust, de ‘positive and negative affect scales’ (PANAS), en de 
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TRP/ΣLNAA ratio, die de beschikbaarheid van serotonine in de hersenen reflecteert, waren 
bepaald. Proefpersonen werden eveneens gevraagd om gedurende 6 dagen in een dagboek 
bij te houden welke voedingsmiddelen zij hadden genuttigd, om de dagelijkse energie inna-
me en de nutriënten samenstelling van hun voeding te kunnen bepalen. Stemming en affec-
tie verslechterden gedurende de meting in de premenstruele fase ten opzichte van de me-
ting in de postmenstruele fase. Met name, angst en irritatie namen toe, terwijl de alertheid 
van de proefpersonen juist afnam tijdens de premenstruele fase. Eetlust en voedselinname 
fluctueerden niet tijdens de menstruele cyclus. De α-lactalbumine maaltijd induceerde een 
significante stemmingsverbetering en, zoals reeds beschreven in hoofdstuk 6, een toename 
van de TRP/ΣLNAA ratio gedurende de premenstruele fase, vergeleken met de caseïne 
maaltijd. De α-lactalbumine maaltijd had geen invloed op eetlust en voedingsinname. 
 
Tenslotte zijn in hoofdstuk 8 de algemene discussie en concluderende opmerkingen te vin-
den die betrekking hebben op de centrale vraag of voedingsinterventies cognitief function-
eren kunnen beïnvloeden. De in dit proefschrift beschreven experimenten laten zien dat het 
mogelijk is om claims over de positieve effecten van voedingsinterventies op cognitieve 
prestaties en gerelateerde domeinen te onderzoeken, mits de experimenten met behulp van 
een methodologisch goed opgezet onderzoeksontwerp en gevoelige, betrouwbare en geva-
lideerde tests worden uitgevoerd. De keuze van de onderzoekspopulatie is eveneens een 
belangrijke factor voor het onderzoeksontwerp. Toekomstige onderzoeken moeten niet 
alleen gericht zijn op symptomen, maar eerder op bekende mechanismen of gevoeligheid 
van specifieke populaties. Een voorbeeld van dit concept in dit proefschrift was bijvoorbeeld 
de manier waarop de relatie tussen serotonine en premenstruele symptomen en cognitie 
werd onderzocht, namelijk door de effecten van manipulatie van serotonine te observeren. 
Bestaande claims over therapeutische effecten van voedingsinterventies op cognitieve 
prestaties, die zijn afgeleid van onderzoeken met een slecht onderzoeksontwerp, kunnen op 
deze manier beter onderzocht worden. Er is meer onderzoek nodig binnen dit interessante 
domein tussen gezond en succesvol ouder worden en condities met een hoge prevalentie in 
de westerse samenleving, waarbij het cognitief functioneren beïnvloed wordt. 
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